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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、免疫複合体腎炎におけるヘルパーT 細胞の役割を解明することを目的に、研究代表
者がすでに作製した Th1 細胞優位発現マウス、Th2 細胞優位発現マウスと新たに作製した
Th17 細胞優位発現マウスを用いて免疫複合体腎炎を誘導し検討した。免疫複合体腎炎モデル
の bovine serum albumin 腎炎をそれぞれのマウスに誘導した結果、Th17 細胞優位発現マウス
は他のマウスと比較し、重篤な腎炎所見を呈し、免疫複合体腎炎に病態形成における Th17 細
胞の重要性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To clarify the roles of helper T cell in immune complex glomerulonephritis, we induced 
experimental immune complex glomerulonephritis in Th1/2/17 dominant transgenic mice. 
Th17 dominant transgenic mice showed higher volume of proteinuria than other mice, and 
developed crescentic glomerulonephritis. These results suggested that Th17 might play an 
important role in the development of immune complex glomerulonephritis.   
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１．研究開始当初の背景 
 自己免疫疾患などにおける免疫複合体腎
炎の発症メカニズムについて、ヘルパーT 細
胞の役割は、まだ不明な点が多く、特に Th17
細胞に関する知見はまだ乏しい。ヘルパーT
細胞は Th1細胞、Th2細胞、Th17細胞に分類
されている。90年代より Th1/Th2 に関する研
究が盛んに行われ、免疫複合体腎炎における
Th1/Th2 の関わりも多くの方面から進められ
てきた。2005 年ごろより、Th17 細胞の概念
が認知されるとともに、Th17 に関連する研究
は急激に増加した。しかし、腎疾患に関連す
る研究は少なく、自己免疫疾患に関する Th17
関連研究も疾患病態の解明につながるよう
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な研究は、まだ少ない。研究代表者は、これ
まで、Th1、Th2細胞優位発現マウスをすでに
作製済みであったが、本研究では、あらたに
Th17細胞優位発現マウスを作製し、Th1、Th2
細胞優位発現マウスの 3系統同時に免疫複合
体腎炎を誘導し、検討する研究を試みた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、Th1 細胞、Th2 細胞、および
Th17 細胞優位発現マウスを用いて免疫複合
体腎炎の発症におけるヘルパーT 細胞の役割
について、解明することを目的とする。本研
究は Th17/Th1/Th2 細胞と腎炎についての検
討だけでなく，Th17/Th1/Th2 関連研究に新た
な知見を提供することが期待されるほか、転
写制御と疾病発症の関わりを解明する研究
としても、意義ある研究である。 
 
３．研究の方法 
研究代表者は所有する C57BL/6系の Th1細胞
優位発現マウス(T-bet マウス)、Th2 細胞優
位発現マウス(GATA-3マウス)、および新たに
作製に成功した Th17細胞優位発現マウス
（RORγtマウス）と野生型(WT)マウスに免疫
複合体腎炎モデルの BSA腎炎を誘導し、腎炎
の発症・進展におけるヘルパーT 細胞の関与
を検討した。 
腎炎誘導方法： 
１）0.2mgBSA（アジュバンド）を 2週ごとに
皮下注射し、合計 4 回施行し、前感作を行っ
た。 
２）最終前感作２週間後、連日腹腔内 BSA 注
射を 4週間行った（50mg/kg）。実験期間は通
算 12 週間。 
評価項目： 
腎炎の重症度および T細胞の機能評価のため、
以下の検討を行った。 
１）蛋白尿、尿中 Cre（クレアチニン）の測
定、腎機能、抗 BSA抗体（ELISA）の評価を
行った。 
２）腎障害の組織学的評価 
３）実験終了時の腎組織のリンパ球分画を検
討した。 
 
４．研究成果 
（１）BSA 腎炎を誘導した RORγt マウス、WT
マウスの尿蛋白は増加し、BSA 腎炎の発症が
認められた。尿蛋白量を腎炎誘導開始前の 8W
と誘導終了時の 22W で比較し、RORγt マウス
では 0.08 ± 0.02 mg/day（8W）から 0.33 ± 
0.15 mg/day（22W）と有意に増加した。WTマ
ウスでも 0.11 ± 0.03 mg/day（8W）から 0.36 
± 0.19 mg/day（22W）と増加した。T-bet マ
ウス、GATA-3 マウスは有意な変化は認めなか
った。 
 
 
 
 
（２）RORγtマウスと WTマウスでは腎糸球体
肥大とメサンギウム基質領域の拡大を呈し
た。特に、RORγt マウスでは糸球体表面積が
有意に拡大しており、腎炎の組織型としては
最も重篤であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）RORγt マウスは T-bet マウス、GATA-3
マウスに比較し、前感作終了時の抗 BSA抗体
価が有意に高値であった。RORγt マウス 
1.725 ± 0.323 U、WTマウス 1.371 ± 0.165 
U、T-betマウス 0.227 ± 0.130 U、GATA-3 マ
ウス 0.741 ± 0.084 Uであった。 
 
 
 
 
（４）BSA 腎炎を誘導した RORγtTgマウスの
腎臓では最も多くマクロファージ浸潤が認
められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）RORγt マウスの腎臓では、CD4+IL-17+
細胞、CCR6+IL-17+細胞の割合が高値であっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
考察・結論：自己免疫腎炎モデルでる BSA 免
疫複合体腎炎を Th1/Th2/Th17 細胞優位発現
マウスに誘導した結果、Th17 細胞優位発現マ
ウスにおいて、尿蛋白、腎炎組織像の重篤化
が見られ、抗 BSA抗体の上昇、腎組織におけ
るマクロファージの浸潤増加、腎組織におけ
る CCR6 陽性細胞の増加が認められた。これ
らの結果より、BSA腎炎の病態形成では、Th17
細胞の関与が重要であると考えられた 
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